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考えられており、実験的自己免疫性心筋炎 (experimentalautoimmune myocarditis， EAM)はその動物モデル







トとよく混和し、マウスに皮下接種する事により EAMマウスを作製したo pcDNA3.lベクターに SOCS1遺
伝子を組み込みSOCS1発現ベクター (pSOCS1) を作製した。 pSOCS1をEAM作製0、5、10日後の3回投
与し、 14日目にその効果を組織学的検査、 ftowcytometry解析、心エコー図検査等で評価した。 2. 個々の















活性化作用に対する pSOCSlの効果を以下の手順で検討した。 EAMマウスから心筋ミオシン特異的 CD4+T 
細胞を分離し、 pSOCSl投与マウスから採取した樹状細胞と共培養し、 [lHJ-チミジンの取り込みでCD4+T 
細胞の増殖能を評価した。その結果、 pSOCSl投与マウスの樹状細胞は共培養した自己反応性CD4+T細胞
の増殖能を抑制することが示された。
(考察)
EAMはCD4+T細胞の活性化によって引き起こされる病態であり、その CD4+T細胞の活性化には TLR刺
激を介した樹状細胞の活性化が重要である。今出の検討によって pSOCSl投与による樹状細胞の抑制作用に
より CD4+T細胞への活性化が抑制され、心筋炎が制御されたことが示唆された。
審査の結果の要旨
本論文は、根本的な治療法が確立されていない拡張型心筋症の新たな治療法に発展しうる基礎研究として
有意義な研究と評価できる。すなわち、拡張型心筋症の病因の 1っと考えられる自己免疫性心筋炎モデルを
対象に免疫担当細胞の活性化を抑制する SOCSlが組織学的にも機能的にも心筋炎を改善することを明らか
にし、その機序についても知見を得た。審査委員会では、投与したがおmidDNAが樹状細胞に発現したこと
を示す直接的根拠がない等の方法上の問題点が今後解決すべき課題として指摘されたが、全体としては有意
義な研究であると高く評価された。
平成 24年1月5日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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